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Summary of the findings:
The survival of extremely low birth weight infants has increased significantly due to improvement in both scientific knowledge and technology. This improvement in survival has therefore resulted in an increased incidence of bronchopulmonary dysplasia. The characteristics of bronchopulmonary dysplasia in extremely low birth weight infants, the so called new bronchopulmonary dysplasia are quite different from the classic bronchopulmonary dysplasia described by Northway. This new bronchopulmonary dysplasia has a multifactorial etiology, which includes volutrauma, atelectrauma, oxygen toxicity and lung inflammation. Therapy such as prenatal corticosteroids, exogenous surfactant, nasal continuous positive airway pressure, new mechanical ventilation modalities and gentle ventilation have been used in attempts to decrease lung injury severity.
Conclusions:
In order to prevent lung injury in extremely low birth weight infants, it is necessary to minimize several factors that induce bronchopulmonary dysplasia and to utilize less aggressive therapeutic strategies. In addition to the current therapy used to decrease lung injury, knowledge of these causative factors may create new therapies that may be fundamental in improving the clinical outcomes of premature infants.
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Resumo
Objetivo: Apresentar uma revisão das principais causas da nova displasia broncopulmonar e as estratégias utilizadas para diminuir sua incidência nos prematuros extremos.
Fontes dos dados: Para essa revisão, pesquisas foram feitas na MEDLINE (1996 a outubro de 2004), no Cochrane Database, em resumos da Society for Pediatric Research e recentes conferências sobre o tema.
Síntese dos dados:
A tecnologia e os novos conhecimentos científicos têm aumentado significantemente a sobrevida de prematuros extremos. Esse aumento da sobrevida resultou em aumento da incidência de displasia broncopulmonar. Atualmente, a displasia broncopulmonar é mais freqüentemente observada em recém-nascidos < 1.200 g. As características da displasia broncopulmonar nesses prematuros extremos, atualmente chamada de nova displasia broncopulmonar, são bastante diferentes da clássica descrita por Northway. A nova displasia broncopulmonar tem etiologia multifatorial, como volutrauma, atelectrauma, toxicidade ao oxigênio e reação inflamatória. Terapias como corticosteróide pré-natal, surfactante exógeno, pressão aérea positiva contínua nasal, novos tipos de ventilação mecânica e uma ventilação mais gentil têm sido usadas para tentar diminuir a gravidade da lesão pulmonar.
Conclusões: Para prevenir a lesão pulmonar em prematuros extremos, é necessário minimizar os vários fatores que desencadeiam a displasia broncopulmonar e utilizar estratégias terapêuticas menos agressivas. O melhor conhecimento desses fatores de risco da displasia broncopulmonar poderá gerar novas terapêuticas, que, conjuntamente com o tratamento utilizado atualmente para minimizar a lesão pulmonar, serão fundamentais para uma melhor evolução clínica desses prematuros extremos.
por Northway, sendo a entidade denominada de nova DBP. A nova DBP é definida como dependência de oxigênio na 36ª semana de idade pós-menstrual (com dependência de oxigênio > 28 dias). A histopatologia da lesão pulmonar é diferente porque o pulmão do prematuro extremo encontra-se em um estágio de desenvolvimento menos avançado. O grau de desenvolvimento de um pulmão de 24-26 semanas é muito diferente do que o de 30-32 semanas de idade gestacional. Com 24 semanas, o pulmão encontra-se no estágio de desenvolvimento canalicular, que se estende de 16 a 26 semanas de idade gestacional e se caracteriza pela diferenciação dos pneumócitos tipo 2, pelo início do desenvolvimento da circulação pulmonar e o de sáculos finos que futuramente formarão os alvéolos. Nesse estágio, o pulmão começa a ser viável para troca gasosa. Com 30 semanas, o pulmão encontra-se no estágio sacular. Esse período desenvolve-se entre 26-28 a 32-36 semanas de idade gestacional e caracteriza-se pelo aumento desses sáculos e diminuição do espaço intersticial. O estágio alveolar estende-se de 32-36 semanas de idade gestacional até mais ou menos 2 anos de vida 6 . Assim, o parto prematuro e o estabelecimento da respiração interrompem o desenvolvimento normal dos alvéolos e da vasculatura pulmonar destes recém-nascido.
A DBP clássica descrita por Northway et al. 7 ocorria após o uso de ventilação mecânica para a insuficiência respirató-ria grave secundária à síndrome do desconforto respiratório (SDR). Naquele período, recém-nascidos eram submetidos a uma ventilação mecânica mais agressiva, sendo o baro-
Displasia broncopulmonar clássica
Síndrome de desconforto respiratório grave Insuficiência respiratória grave Alta mortalidade Hipertensão pulmonar grave Ventilação mecânica agressiva (barotrauma/volutrauma) Raio X com hiperdistensão e enfisema Áreas de atelectasias contrastando com áreas de hiperdistensão alveolar Diminuição da área interna dos alvéolos Lesões graves do epitélio das vias aéreas (hiperplasia e metaplasia) Hiperplasia da musculatura lisa das vias aéreas Grande fibroproliferação Lesões vasculares
Nova displasia broncopulmonar
Síndrome de desconforto respiratório moderada Insuficiência respiratória leve a moderada Menor mortalidade Ventilação mecânica gentil, ventilação prolongada Raio X com menos distensão e enfisema Aeração mais uniforme Alvéolos grandes e em número reduzido, estrutura simplificada (hiperplasia e metaplasia, diminuição do complexo acinar) Lesões menores do epitélio das vias aéreas Hiperplasia variável da musculatura lisa das vias aéreas Fibroproliferação intersticial variável Tabela 1 -Características da displasia broncopulmonar clássica e da nova displasia broncopulmonar trauma e a toxicidade ao oxigênio as principais causas de DBP. Essa DBP caracterizava-se, na fase inicial, por edema intersticial e alveolar, que evoluíam para um processo inflamatório com fibrose significante. Em contraste, a nova DBP, observada nos prematuros extremos, é resultado de vários fatores, como a imaturidade pulmonar e a ineficiência da musculatura e da caixa torácica, levando à necessidade de um tempo mais prolongado de permanência no respirador, o que aumenta a possibilidade de colonização das vias aéreas por bactérias, iniciando assim uma reação inflamatória. As lesões da nova DBP apresentam-se com menos fibrose, há aeração mais uniforme e, principalmente, diminuição do número de alvéolos e capilares 1, 5, 8 (Tabela 1).
Causas de lesão pulmonar
A lesão pulmonar pode ser causada por fatores pré-natais ou que ocorrem após o nascimento.
Fatores pré-natais
Observa-se que prematuros expostos à corioamnionite no período neonatal apresentam elevadas concentrações de mediadores inflamatórios e que essa condição pode levar à maturação pulmonar e, em conseqüência, à diminuição da incidência de DBP. Porém, se esses prematuros, ao nascimento, desenvolvem a SDR e necessitam de ventilação mecânica, a incidência de DBP aumenta significantemente [9] [10] [11] .
Fatores pós-natais

Estabilidade alveolar inadequada
O pulmão do recém-nascido prematuro é geralmente deficiente em surfactante, o que desencadeia a atelectasia alveolar e a diminuição da complacência pulmonar. O uso de ventilação mecânica para o recrutamento dos alvéolos atelectáticos pode causar lesão pulmonar 12 .
Volutrauma/barotrauma
Estudos têm demonstrado que a ventilação mecânica com volume corrente elevado aumenta o número de neutró-filos e citocinas no pulmão, como também a permeabilidade da membrana capilar, levando ao edema pulmonar. Estas lesões inflamatórias podem se associar à DBP [13] [14] [15] . O elevado volume corrente provoca hiperdistensão dos alvé-olos, desencadeando lesão pulmonar. O volutrauma associado à tendência à atelectasia alveolar e à insuficiência de surfactante aumenta a possibilidade da lesão. Nesses casos, o pulmão não é ventilado simetricamente. Por exemplo, se o pulmão está sendo ventilado com um volume corrente de 10 ml/kg e apenas um terço dele está expandindo, então esta parte do pulmão está sendo ventilada, na realidade, com o equivalente a um volume de 20-30 ml/kg. O barotrauma, atualmente, é menos comum, porém, alguns serviços ainda insistem em usar pressões elevadas durante a ventilação mecânica, causando esse tipo de lesão.
Toxicidade do oxigênio
Estudos experimentais demonstraram que a ventilação mecânica e o oxigênio podem interferir no desenvolvimento alveolar e vascular de animais prematuros [16] [17] [18] . Em prematuros, a atividade das enzimas antioxidantes, como a super-óxido desmutase, a catalase e a peroxidase, é relativamente deficiente, tornando-os mais vulnerá-veis à toxicidade ao oxigênio 19 . Os metabólitos do oxigê-nio podem saturar o sistema antioxidante, inibir a síntese de proteínas e de DNA e diminuir a síntese de surfactante. A exposição prolongada a elevadas concentrações de oxigênio pode levar à inflamação e à lesão alveolar difusa. Os prematuros que foram expostos a altas concentrações de oxigênio para manter saturações elevadas apresentam lesão pulmonar mais persistente 20 .
Reação inflamatória
Recentemente, tem sido demonstrado na literatura que mediadores inflamatórios, como o FNT-alfa e as interleucinas, aumentam durante a ventilação mecânica, principalmente quando se empregam volumes correntes elevados 13, 14, [21] [22] [23] [24] [25] . Naik et al. observaram que o início da ventilação mecânica em ovelhas prematuras desencadeou o aumento dos níveis de mediadores inflamatórios, sugerindo que bastam alguns ciclos de ventilação mecâ-nica no prematuro para causar a lesão pulmonar 15 . A sepse e a persistência do canal arterial também podem iniciar a reação inflamatória e estão associadas ao aumento da incidência de DBP 26, 27 .
Estratégias para minimizar a lesão pulmonar do prematuro extremo
Como pode ser observado, os fatores que desencadeiam a lesão pulmonar no recém-nascido prematuro são múltiplos. Os cuidados para evitar essas lesões devem começar ainda no período pré-natal e, se o parto prematuro não poder ser evitado, estenderem-se até o período neonatal.
Cuidados pré-natais
O acompanhamento no período pré-natal é crítico para que seja feito o diagnóstico e o tratamento precoce das possíveis infecções maternas que levam à corioamnionite. Como já abordado, a corioamnionite, quando associada à SDR, é um dos fatores de risco para a DBP.
Quando o parto prematuro é inevitável, o uso do corticosteróide pré-natal é fundamental. O corticosterói-de administrado antes do nascimento estimula a maturação pulmonar, aumentando a produção de surfactante e acelerando o desenvolvimento das estruturas alveolares e capilares, o que reduz a gravidade da doença de membrana hialina (DMH) e a necessidade de ventilação mecânica 28, 29 .
Cuidados pós-natais
O cuidado com o recém-nascido prematuro nas primeiras horas de vida pode ser fundamental para minimizar a lesão pulmonar aguda e suas complicações, como a DBP.
A introdução de novas tecnologias e o desenvolvimento de modernos respiradores têm proporcionado diferentes modalidades de ventilação e monitorização, que, juntamente com o uso do corticosteróide pré-natal e do surfactante exógeno, têm melhorado significantemente o prognóstico destes pacientes [30] [31] [32] .
Terapia com surfactante
O pulmão do prematuro, deficiente em surfactante, é altamente suscetível à lesão pulmonar, podendo desencadear uma importante reação inflamatória 33 . A função do surfactante é recrutar alvéolos e prevenir atelectasias. O tratamento com surfactante diminui a necessidade de suporte ventilatório para manter uma adequada troca gasosa, reduzindo assim o risco de volutrauma e de toxicidade do oxigênio. O seu uso ainda está associado ao aumento da capacidade residual funcional (CRF), à melhora do coeficiente ventilação-perfusão e à diminuição do shunt intrapulmonar 34 . Estudos clínicos demonstram que o surfactante reduz a ocorrência da SDR, de pneumotórax, assim como a gravidade da doença pulmonar crônica [34] [35] [36] [37] [38] [39] [40] [41] .
A grande discussão em torno do surfactante é quando se deve administrar a primeira dose. Estudos controlados e randomizados demonstram que o tratamento de reposição de surfactante é eficaz tanto se usado de forma profilática, logo após o nascimento para prevenir a SDR, como quando administrado seletivamente, isto é, somente se o recém-nascido apresenta algum sinal da doença. Soll & Morley observaram, em uma revisão para a Cochrane que incluiu 2.800 prematuros, uma menor incidência de pneumotórax e redução da taxa de mortalidade nos recém-nascidos tratados profilaticamente com o surfactante natural, comparados aos que só recebiam o surfactante após o diagnós-tico estabelecido de SDR 41 . Apesar desses estudos, muitos centros ainda preferem usar o surfactante apenas quando há sinais de SDR, com a justificativa de que nem todos os prematuros necessitam de surfactante exógeno, principalmente aqueles que receberam corticosteróide pré-natal.
Quanto ao uso de surfactante natural ou sintético, Soll & Blanco concluíram, após uma revisão de vários trabalhos, que tanto o surfactante natural quanto o sintético são eficazes na prevenção e no tratamento da SDR. Porém, com o surfactante natural, há uma diminuição mais rápida da necessidade de ventilação mecânica, um menor número de casos de pneumotórax e uma redução mais acentuada da taxa de mortalidade, comparado ao sintético 42 . Pesquisas clínicas e experimentais estão sendo realizadas com novos surfactantes sintéticos, como o rSP-C (Venticute), o KL4 (Surfaxin), o HL 10 (Rotterdam) e o SP-C33 (Stockholm).
Assistência ventilatória não-invasiva
Na pressão aérea positiva contínua (CPAP), aplica-se uma pressão contínua durante todo o ciclo respiratório, para prevenir o colapso dos alvéolos e permitir, assim, uma respiração mais homogênea. Além de recrutar alvéolos e aumentar o volume pulmonar, a CPAP reduz as distorções torácicas e estabiliza a caixa torácica, como também diminui a incidência de apnéia obstrutiva e aumenta a excreção de surfactante 43 . O uso da CPAP, por ser um procedimento menos invasivo do que a ventilação mecânica, vem sendo estudado como tratamento precoce, muitas vezes ainda na sala de parto, em prematuros extremos.
Estudos mostram que o emprego da CPAP reduz a necessidade e o tempo de intubação, o que diminuiria o risco de DBP. Na década de 80, nos Estados Unidos, verificou-se em um estudo retrospectivo que a incidência de DBP era significantemente menor na UTI Neonatal da Universidade de Columbia, em Nova Iorque. Nesta unidade, prematuros com peso de 700-1.500 g e sinais de insuficiência respiratória eram tratados com CPAP nasal logo após o nascimento 44 . Porém, esse estudo sofreu algumas críticas por não ser randomizado e também porque, além do uso da CPAP, níveis mais elevados de PaCO 2 
Assistência ventilatória invasiva
Ventilação mecânica convencional e sincronizada O objetivo da ventilação mecânica na fase inicial da SDR é manter a oxigenação e a ventilação adequadas, usando uma ventilação gentil no intuito de minimizar as lesões induzidas pelo respirador (VILI). Uma das grandes discussões, atualmente, é se recém-nascidos prematuros devem ser intubados eletivamente ou apenas quando há sinais de insuficiência respiratória. Drew et al. apresentaram um estudo randomizado e mostraram que os neonatos com menos de 1.500 g intubados seletivamente e que receberam suporte respiratório após o nascimento apresentaram melhor evolução e maior sobrevida do que os intubados apenas quando necessário 47 . Porém, outros estudos mostram desvantagens da intubação eletiva. OBrodovich demonstrou que a lesão pulmonar aguda induzida por respirador logo após o nascimento pode levar à doença pulmonar crônica 33 . Naik et al. evidenciaram que apenas alguns ciclos de ventilação mecânica já eram suficientes para desencadear uma reação inflamatória em ovelhas prematuras 15 .
Uma vez que o recém-nascido já esteja em ventilação mecânica, várias estratégias têm sido aplicadas para minimizar a lesão pulmonar. A ventilação mecânica convencional, ciclada a tempo e limitada a pressão, é vastamente utilizada na neonatologia há várias décadas. Esta modalidade de ventilação é de fácil manuseio e acessível a todas as UTI neonatais, porém, se o recém-nascido não apresenta uma sincronia com o respirador, há risco de lesão pulmonar. Atualmente, as modalidades de ventilação sincronizadas, como a ventilação mandatória intermitente sincronizada (SIMV) ou a assistida/controlada (A/C), mostram-se mais eficazes, necessitando de menores parâmetros se suporte no respirador. Os respiradores utilizados para este tipo de ventilação dispõem de equipamentos microprocessados acoplados, que detectam o início da respiração espontânea através de uma variação de fluxo ou de pressão, e tal estímulo desencadeia uma respiração mecânica. A ventilação sincronizada permite que o recém-nascido participe do trabalho respiratório, diminuindo, assim, os parâmetros do respirador. As vantagens da ventilação sincronizada sobre a ventilação convencional são: aumento do volume corrente de cada respiração, propiciando uma melhor ventilação alveolar e permitindo diminuir a pressão positiva inspirató-ria (PIP); melhor oxigenação; diminuição do risco de barotrauma; redução da variação do fluxo sangüíneo cerebral; e aceleração do desmame da ventilação, ficando o recém-nascido mais confortável, sem brigar com o respirador. Uma descrição mais detalhada sobre as novas modalidades de ventilação mecânica neonatal pode ser encontrada em revisão específica 48 .
Os estudos citados anteriormente mostram que não é necessário ventilar um recém-nascido prematuro por muito tempo para causar lesão pulmonar -apenas alguns ciclos ventilatórios já podem desencadear uma reação inflamatória. Portanto, uma ventilação gentil é fundamental para tentar diminuir a incidência dessas lesões. A UTI Neonatal do Hospital Jackson Memorial, da Universidade de Miami, apresenta um dos índices mais baixos de DBP entre as UTI que participam da rede neonatal do NIH, apesar de optar por intubação e ventilação mecânica precoces. Isso se deve provavelmente ao emprego de estratégia de ventilação gentil, com volume corrente e tempo inspiratório baixos, com controle da oferta de oxigênio e tolerância a níveis mais elevados de PaCO 2 .
Para obter uma ventilação gentil no recém-nascido prematuro é necessário conhecer os parâmetros utilizados atualmente:
Volume corrente e pressão inspiratória um dos fatores mais importantes durante a ventilação mecânica é usar um volume corrente reduzido. Em prematuros com doença pulmonar, a CRF está diminuída, e algumas áreas do pulmão, colapsadas. Um volume corrente ideal seria aquele que conseguisse abrir estas áreas colapsadas sem causar volutrauma. Quando a ventilação ocorre com o volume corrente ideal, observa-se diminuição do shunt intrapulmonar e redução do efeito de um volume pulmonar elevado sobre o débito cardíaco, além de melhora da oxigenação. Os respiradores mais modernos calculam o volume corrente e os mais antigos podem ser acoplados a pneumotacógrafos que determinam o volume corrente. O volume corrente de uma respiração espontânea deve servir de guia para o volume corrente administrado na ventilação mecânica. Atualmente, a opção é pelo emprego de volumes correntes em torno de 4-6 ml/kg, particularmente em prematuros extremos. Normalmente, no início da ventilação mecânica, o nível de PIP é estabelecido primeiro, dependendo da necessidade do recém-nascido, e o volume corrente é calculado. O uso de pressões elevadas está contra-indicado na ventilação de prematuros pelo grande risco de causar barotrauma. Geralmente, inicia-se com PIP entre 18-20 cmH 2 O para atingir um volume corrente entre 4-6 ml/kg em prematuros com DMH. A PIP é modificada dependendo dos resultados de gasometrias, que devem ser obtidas freqüente-mente, porém, geralmente a PIP máxima utilizada para ventilar esses prematuros extremos não deve ultrapassar 20 cmH 2 O.
Pressão expiratória e tempo inspiratório além do volume corrente e da PIP, os estudos mostram que ventilação mecânica com PEEP zero ou muito elevada e tempos inspiratórios longos podem causar lesão pulmonar. A PEEP deve ser adequada para cada tipo de doença. Recém-nascidos com DMH requerem PEEP entre 4-6 cmH 2 O, porém, o uso de PEEP superior a 4 cmH 2 O deve ser evitado em neonatos que apresentam shunt direita-esquerda, hipotensão arterial, baixa complacência pulmonar, hipoventilação com PaCO 2 elevada e nos prematuros abaixo de 1.000 g. O emprego de tempo inspiratório longo está associado à maior incidência de pneumotórax. Atualmente, no período neonatal, tem se usado tempo inspiratório curto, em torno de 0,3-0,4 segundo, não devendo ultrapassar 0,4 segundo, a não ser por um período curto de tempo para recrutamento de alvéolos colapsados.
Oferta de oxigênio a hiperóxia no período neonatal pode ser tão deletéria quanto a hipóxia. Tin 20 . O oxigê-nio apresenta efeitos deletérios como toxicidade pulmonar, aumentando o líquido no interstício, seguida de fibrose e metaplasia do epitélio bronquial. Portanto, a oferta de oxigênio deve ser limitada ao mínimo necessário para manter a PaO 2 entre 50-70 mmHg e a saturação no oxímetro de pulso entre 90-94%. O uso de antioxidantes para reduzir a lesão pulmonar ainda não está definido.
Hipercapnia permissiva recentemente, níveis mais elevados de PaCO 2 vêm sendo tolerados, permitindo, assim, uma ventilação mais gentil, no intuito de minimizar a lesão pulmonar induzida por parâmetros altos do respirador. Estudos demonstram que a hipercapnia permissiva é protetora em termos de lesão pulmonar e de lesão hipóxico-isquêmica cerebral [50] [51] [52] 56 . Apesar de mais estudos serem necessários, a tendência atual é aceitar uma PaCO 2 moderadamente alta, entre 45-65 mmHg e pH > 7,20.
Monitorização para oferecer sempre os parâmetros mínimos durante a ventilação mecânica e tentar obter um rápido desmame do respirador, é necessário monitorizar de forma constante a ventilação com saturímetros e gasometrias. A saturação ideal de oxigênio no oxímetro de pulso deve girar em torno de 90-94%. Portanto, se o recém-nascido está recebendo oxigênio suplementar e apresenta saturação acima de 95%, essa oferta de oxigênio deve ser diminuída rapidamente. Os níveis aceitos atualmente para a gasometria arterial são: pH = 7,25-7,35; PaO 2 = 50-70 mmHg; PaCO 2 = 45-65 mmHg.
Ventilação de alta freqüência
Essa modalidade de ventilação utiliza diminutos volumes correntes, com freqüência respiratória de 300 a 900 por minuto ou mais, mantendo constante a pressão média das vias aéreas. A ventilação de alta freqüência expõe os alvéolos a menor variação de pressão e reduz, assim, o risco de distensão ou colapso dos alvéolos. As duas principais vantagens sobre a ventilação convencional são a melhora da oxigenação e a redução mais eficaz da PaCO 2 .
A introdução da ventilação de alta freqüência (oscilação de alta freqüência -OAF, ventilação a jato de alta freqüência -VJAF, e ventilação de alta freqüência com interrupção de fluxo -VAFF) foi recebida inicialmente pelos neonatologistas com entusiasmo, já que parecia menos agressiva e usava volumes correntes muito pequenos, com freqüências respiratórias elevadas, reduzindo o aparecimento de distensão ou colapso alveolar e diminuindo, assim, o risco de lesão pulmonar. Porém, nas últimas 2 décadas, vários estudos clínicos têm sido realizados, e os resultados continuam controversos [57] [58] [59] [60] [61] [62] [63] [64] [65] . Duas revisões feitas pela Cochrane Database não evidenciaram grandes vantagens do uso da ventilação de alta freqüência. Alguns dos estudos incluídos mostraram uma discreta diminuição da incidência de DBP, enquanto que, em outros, houve um significante aumento da hemorragia intraventicular e da síndrome de extravasamento de ar 64, 65 . Ao comparar a OAF com a ventilação mecânica convencional em recém-nascidos prematuros, os autores concluíram que a OAF não leva à redução da DBP ou da mortalidade, comparada à ventilação mecânica convencional, quando usada como tratamento inicial na SDR do prematuro extremo 64 .
A ventilação de alta freqüência tem sido mais utilizada atualmente como resgate, nos casos de insuficiência respiratória grave, que não responde à ventilação mecânica convencional, ou em recém-nascidos com importante retenção de CO 2 , que também não melhoram com a ventilação mecânica convencional.
Corticosteróides no período neonatal
Os corticosteróides vinham sendo utilizados no período pós-natal para reduzir o processo inflamatório pulmonar. Porém, em 2002, a Sociedade Americana de Pediatria e a Sociedade de Pediatria do Canadá recomendaram a suspensão do uso da dexametasona em prematuros após o nascimento, devido aos importantes efeitos colaterais, como retardo do desenvolvimento neurológico 66 . Ambas as entidades sugeriram que maiores estudos precisariam ser realizados com outros tipos de corticosteróides sistêmicos e inalatórios antes de recomendar o seu uso clínico. Waterberg et al., em estudo piloto, observaram que os prematuros com baixas concentrações de cortisol desenvolviam uma resposta mais exacerbada aos estímulos inflamatórios, aumentando a incidência de DBP. Os prematuros que recebiam uma reposição fisiológica de hidrocortisona em baixas doses (1 mg/kg/dia, dividido a cada 12 horas, por 12 dias) evoluíam com menor incidência de DBP 67 . Porém, um estudo mais recente, multicêntrico, randomizado e controlado, com uma população maior de recém-nascidos, teve que ser interrompido devido ao aumento da incidên-cia de perfuração intestinal espontânea, observado no grupo que recebeu hidrocortisona 68 . Portanto, mais pesquisas são necessárias para confirmar o possível efeito benéfico da hidrocortisona e avaliar os efeitos colaterais. Vários estudos têm tentado demonstrar a eficácia do corticosteróide administrado por via inalatória, porém, uma revisão sistemática de estudos randomizados não demonstrou que o corticosteróide inalatório diminua a incidência de doença pulmonar crônica 69 .
Por não haver um tratamento alternativo, o corticosteróide ainda é usado em várias unidades de terapia intensiva neonatal como uma terapia de exceção para os recém-nascidos com quadro grave de DBP, dependentes de O 2 , depois de discutir os riscos e benefícios dessa estratégia e de afastar outros sintomas que causem dependência de O 2 , como a persistência do canal arterial e a sepse. No último Simpósio de Neonatologia realizado em Miami, em novembro de 2004, recomendou-se, para estes casos, o emprego de corticosteróide em doses baixas por curto período de tempo (0,2 mg/kg/dia, 12/12 horas, por 3 dias), porém, foi totalmente contra-indicado o uso desta medicação de forma profilática e/ou na primeira semana de vida.
Antioxidantes
Atualmente, observa-se que os recém-nascidos prematuros desenvolvem DBP mesmo sem exposição a altas concentrações de oxigênio. Sabe-se que os prematuros que evoluem com DBP apresentam diferenças qualitativas e quantitativas na oxidação de lipídeos e proteínas, quando comparados com os que não desenvolvem a DBP, sugerindo que a deficiência de antioxidantes poderia aumentar o risco de DBP 70, 71 . Apesar destes dados, ainda não existem evidências suficientes da eficácia dos antioxidantes para reduzir a DBP, provavelmente porque ainda é necessário identificar melhor as reações de oxidação mais específicas que ocorrem com maior freqüência nos prematuros e o mecanismo destas reações para definir a administração de um antioxidante específico. Sabe-se, no entanto, que a vitamina A tem efeito antioxidante, e os estudos mostram a redução da incidência de DBP com a reposição dessa vitamina. Prematuros extremos freqüentemente apresentam baixa concentração plasmática de vitamina A 72 , e esta baixa concentração relaciona-se à maior incidência de DBP 73 . Um estudo multicêntrico, publicado em 1999 pelo NIH, demonstrou que a suplementação de vitamina A por via intramuscular, na dose de 5.000 UI, três vezes por semana, por 4 semanas, diminui o risco de DBP e aumenta a sobrevida de prematuros 74 . Mais recentemente, Namasivayam et al. testaram diferentes doses da vitamina A em prematuros extremos e concluíram que a dose de vitamina A proposta pelo estudo do NIH continua sendo a melhor para diminuir incidência de DBP, sem efeitos colaterais 75 . Portanto, é importante recomendar a reposição da vitamina A para os recém-nascidos prematuros e para as gestantes que apresentam deficiência dessa vitamina, principalmente em áreas carentes de países em desenvolvimento.
Tratamentos coadjuvantes
A oferta de uma alimentação rica em calorias e proteínas o mais precocemente possível é necessária para evitar o aumento do catabolismo e diminuir a ação dos oxidantes. O incentivo ao uso do leite materno na UTI é fundamental. Recentemente, em um estudo da rede neonatal do NIH, Duara et al. demonstraram que a incidência de DBP foi significantemente menor nos prematuros alimentados com leite materno, comparados aos que receberam fórmula láctea (OR 0,64; IC95% 0,44-0,93; p < 0,03) 76 . Esse resultado deve-se provavelmente à qualidade imunológica e à alta concentração de antioxidantes do leite materno.
A restrição hídrica, o fechamento precoce do canal arterial e a prevenção da sepse são outros fatores importantes para diminuir a incidência de DBP.
Futuras terapias
Até hoje, não existe uma terapêutica específica que tenha diminuído significantemente, de modo isolado, a incidência de DBP. Os estudos genéticos sobre o tema têm mostrado avanços promissores, como a descoberta de fatores de crescimento que participam do desenvolvimento pulmonar e vascular fetal e neonatal, do quais se destacam o fator de crescimento do tecido conectivo (CTGF), o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), o fator de crescimento de transformação-beta (TGF-beta), as angiopoetinas e as endotelinas, entre outros. O Laboratório de Pesquisa da Divisão de Neonatologia da Universidade de Miami também está trabalhando nessa linha de pesquisa, e, recentemente, observou-se um significante aumento do CTGF nos pulmões de ratos recém-nascidos ventilados com volume corrente alto, comparados aos ventilados com volume corrente normal e aos não ventilados 77 . Nesse sentido, talvez a descoberta dos genes que regulam a reação inflamatória e as lesões deletérias do oxigênio possa gerar terapias que proporcionarão um desenvolvimento alveolar e vascular adequados do pulmão do prematuro extremo, reduzindo, assim, a incidência de DBP.
Além disso, ultimamente várias pesquisas experimentais visam descobrir um novo antiinflamatório, sem os efeitos deletérios dos corticosteróides. Ter Horst et al. mostraram que a pentoxifilina, uma metilxantina com efeito modulador, reduz o depósito de fibrina e aumenta a sobrevida de ratos recém-nascidos expostos à hiperóxia 78 . Trabalhos experimentais em nosso laboratório mostram que a pentoxifilina atenua o aumento dos mediadores inflamató-rios e, também, o edema pulmonar, após ventilação com volumes correntes elevados em ratos 79 . Efeitos semelhantes também parecem ocorrer com o uso do ibuprofeno 80 . Estudos multicêntricos são necessários para avaliar a eficá-cia e os efeitos colaterais desses novos antiinflamatórios em prematuros extremos.
Outro fator fundamental para reduzir a incidência de DBP é a diminuição da ocorrência do parto prematuro. Neste contexto, o NIH e a Fundação de Defeitos Congênitos da March of Dimes estão estimulando estudos para determinar os fatores genéticos que desencadeiam o parto prematuro, no sentido de reduzir a sua incidência.
Conclusão
A prevenção da lesão pulmonar em prematuros extremos requer a minimização das múltiplas variáveis que contribuem para o seu desenvolvimento e a maximização dos fatores que facilitam o desenvolvimento normal do pulmão.
A melhor maneira de prevenir a lesão pulmonar é evitar o parto prematuro. Uma vez que o parto não possa ser evitado, deve-se usar o corticosteróide pré-natal para acelerar o amadurecimento alveolar e capilar no pulmão desses recém-nascidos. Ainda no período pré-natal, é importante o acompanhamento das gestantes para o diagnóstico e tratamento precoces de uma possível corioamnionite, assim como tratar as mães com deficiência de vitamina A.
Logo após o nascimento, procedimentos rápidos e corretos devem ser realizados para oferecer a esses prematuros uma transição segura da vida fetal para a neonatal. As condutas tomadas ainda na sala de parto podem ter conseqüências por toda a vida desses recém-nascidos. O uso de surfactante profilático ou terapêutico ainda é discutido, mas quando a opção é pelo surfactante terapêutico, isto significa aplicar o surfactante assim que o recém-nascido começa a apresentar os primeiros sinais de sofrimento respiratório, o que pode ocorrer após poucos minutos de vida. Portanto, o surfactante deve estar disponível desde o nascimento.
A adoção do tratamento pós-natal com sufactante e CPAP profiláticos ou o emprego de uma ventilação mecâ-nica gentil vão depender da experiência de cada serviço, já que os trabalhos divulgados até o momento não permitem definir com clareza qual é a melhor conduta. O importante é usar essas técnicas corretamente, com monitorização e gasometrias freqüentes para evitar uma hipo ou hiperoferta. No caso da CPAP como primeira escolha, os trabalhos científicos parecem mostrar que essa terapia apresenta resultados mais positivos quando empregada após a administração profilática do surfactante. Quanto à ventilação mecânica, deve-se preferir a ventilação sincronizada, que permite usar parâmetros de suporte do respirador mais baixos. No tocante à ventilação gentil, é fundamental utilizar um volume corrente baixo e manter os níveis de PIP e PEEP adequados para cada patologia, além do emprego de um tempo inspirató-rio reduzido para evitar as lesões causadas por volutrauma. Mais ainda, a monitorização dos níveis de O 2 para oferecer um suporte adequado e a tolerância de níveis de PaCO 2 mais elevados também são estratégias importantes para uma ventilação mais gentil.
Estudos com o uso de antioxidantes e de novos antiinflamatórios ainda são necessários. É importante enfatizar que, por meio de um melhor conhecimento dos fatores genéticos que determinam o desenvolvimento alveolar e vascular, será possível obter novas terapias genéticas para diminuir a incidência de DBP nos prematuros extremos.
